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論 文 内 容 要 旨
化学の発展 によ りもた らされた利益 は膨大である。我 々の生活 は,多 大 な化学の恩恵 を受 けてお り,現
代社会 にお ける化 学の重要性 は明 白である。しか しなが ら,こ れ までの化学 の躍進 は,結 果 として無計 画,
無設計 に近 い化学の使用 であ り,膨 大 な化学物 質の環境へ の流 出を許 し,環 境 の化学汚染が深刻 な問題 と
なって しまった。現在,化 学 には環境調和 を志向 した効率性が求 め られてい る。無駄 のない化学,有 用 な
化学技術 の効 率的活用が強 く求め られ るようになった。Trostは,で きるだけ手 を加 えない原 料か ら高選
択 的かつ高 い原子効率性 を伴 い化学合成 を行 う"AtomEconomy"曲 を唱え,化 学は効率 化の道 に向かい
つつ ある。化学全般 におけ る効 率性 の追求が行われてい る。短工程,触 媒反応等 の反応 自体 の効率性 と,
位置選択性,立 体 選択性等 の反応 の選択性 の両方 を高度 に兼 ね備 えた効率的化学変換 を目指 し,開 発 が進
め られている。
多 くの生理活性物 質,機 能性分子の基本 骨格 である芳香環化合物 を扱 う芳香環 の化学 は,重 要 な化学分
野で あ り,古 くよ り盛 んに研究が行われて きた。そのような芳香 環の化学 にお ける効率 的化学変換 として,
第一 に,芳 香環C-H結 合の直接修飾反応があげ られる。C-H結 合 を直接 的にGC結 合やC一ヘ テロ原子結
合へ と広 く変換す る反応 は,時 間の短縮 と資源 の無駄 を省 く有用 な変換反応 と して認識す ることがで きる。
しか しなが ら,実 際には,芳 香環 を直接修飾 する有用 な手法 は限定 され,現 段 階において は十分 な反応開
発が行われている とは言 えない。場合 によっては,多 段 階に渡 る変換 が必 要 となる。 この ため,広 い適用
性 と高い選択性,ま た新 しい反応性(反 応活性 と選択性)を 有す る芳香環直接修飾法の開発は重要な研 究
テーマである。
著者 は,高 効率的芳香 環化合物修飾法 の開発 を本研究 の 目的 とした。芳香 環化合物 の直接 修飾法 には
Friedel-Crafts反 応,芳 香族脱 プロ トンー修飾反応,遷 移金属触媒 によるC-H結 合活性 化反応等 があげ られ
る。 それぞ れ,特 徴 的な変換 を実現す る有用 な反応 である。著者 はこの中で芳香族脱 プロ トンー修飾 反応
に着 目 した。芳香族脱 プロ トンー修飾反応(SchemeO-1P2〕 は,化 学阜論量 のBrφnsted塩 基が必要であ り,
また,脱 プ ロ トン化 と親電子剤 との反応 の二段 階の反応過程 を経 る反応である。効率性の点か らは他の二
つの芳香環直接修飾法 よりも劣 る ものの,芳 香環C-H結 合 を不均 一 に開裂 させ生成す る芳香族 カルボア
ニ オン(ア ニオ ン等価体)は,円 滑 に様 々な親電子剤 と反応 し多様 な芳香環修飾 を実現す る。適用性 の高
い最 も実用 的な反応 である。通常,こ の反応 にはアルキル リチ ウムや メタルア ミ ド等の有機金属塩基が脱
プロ トン化剤 として用 い られ,噛生成す る芳香族 金属化合物が芳香環炭素 アニ オ ン等価体 として機 能す る。
また,反 応 は基質 の配位性環境の隣接部で位置選択性 に進行 し,位 置選択性 の見積 もれ る反応であ る。そ
の位 置選択性 は金属性塩基 基 質問 にお けるキ レー シ ョン形成 に由来す る と理解 されている。@・)高い反応
活性 と位 置選択性 か ら広 く有機合成 に利用 されて きた。 しか しなが ら,こ の反応 も問題点 を有す る。その
高い反応活性 が しば しば副反応 の進行 を促 し,化 学選択性 が問題 となる。o冒3)また,反 応の位置選択性 に
関す る詳細 な理解 は進 んでお らず,緻 密な位置選択性 の制御 を行 うことは困難である。 このような芳香族







これ まで選択 的芳香族 脱 プロ トンー修 飾反応の開発 を目指 した研究 は盛 んに行 われ,化 学選択性 の問題
は改善 されつつあ る。側 しか しなが ら,位 置選択性 の制御 は系統 的な開発が ほ とん ど進 んでいない。 中
には特異な位 置選択性 を実現 し,結 果的に反応条件設定 による位置選択性の制御 を可能に している例 も少
数あ るが,化 学選択性 を合わせ持 つ もの は皆無 である。高効率 的芳香族脱 プロ トンー修飾反応 の開発 を行
うため には,高 度 な化学選択性 を保 ちつつ,位 置選択性 の制御 を試 みる必要があ る。
著者 は,ア ミノ亜鉛 アー ト錯体 による芳香族脱 プロ トンー修飾 反応の位置選択性 の制御 を行 った。 ア ミ
ノ亜鉛アー ト錯体 は我 々の研 究 グループが 開発 した高化学選択 的脱 プロ トン化試薬 である。 ア ミノ亜鉛 ア
ー ト錯体の高度 な化学選択性 圃 を活か しつつ
,か つ位置選択性 の制御 を試み,化 学選択的かつ位 置選択
的 な芳香族脱 プロ トンー修飾反応 の開発 を試みた。 ピリジ ン誘導体 を基質 とし,反 応の制御 を行 った。
TMPZn1Bu2Liを 用い ることによ り,親 電子性 の官能基であるシアノ基,ア ル コキシ カルボニル基,ま た,
一般 的 な有機 リチ ウム試薬 に よってはハ ロゲ ンーメ ンタル交換 反応 が進行 して しまうプロモ基等 を有する
ピ リジ ン誘 導体 の化 学選択 的脱 プロ トンー修 飾反応 が円滑 に進行 す るこ とが明か とな った(SchemeO-!1)
(第一章 一節)。
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これ らの高度 に化学選択 的な反応 をふ まえ,反 応 の位置選択性制御 を試みた。ア ミノ亜鉛 アー ト錯体 の
化学選択性 を活か した反応 として,プ ロモ ピリジン誘導体 の反応 について検討 を行 うこととした。 リチ ウ
ムア ミ ド塩基 による予試験 の結果 をふ まえ,ア ミノ亜鉛 アー ト錯体の ア ミン部のチューニ ング と溶媒条件
の設 定 によ り反応の位置選択性 の制御 を試 みた。 これ らの反応条件 の設定 によ り反応系内 にお ける基質一
塩基一溶媒 間のアグ リゲー シ ョン形 成が変化す るこ とが推定 され,キ レー一 シ ョンコ ン トロールに伴 う位 置
選択性 の変化 を期 待 した。詳細 な反応 条件設 定 によ り,脱 プロ トンー修飾反応の位置選択性 をほぼ選択 的
に切 り替え ることがで きた(Fig.0-3)。o.5)ま た,シ ア ノピリジ ンにおける脱 プ ロ トンー修飾反応 の位 置選





ア ミノ亜鉛 アー ト錯体 に よる芳香族脱 プロ トンー修飾反応 の,位 置選択 性制御 の手がか りをつかむ こと
がで きた と考 えてい る。ア ミノ亜鉛 アー ト錯体 に よる反応 の制御 をさらに突 き詰 めてい くことで,金 属塩
基 による芳 香族脱 プロ トンー修 飾反応 の制御 が行 える と考 えている。 また,従 来 までの リチ ウム塩基 に よ
る反応 においては示 されることのなかった位置選択性 をい くつ か実現す ることが で きた。
効率 的芳香環修飾 を目指す上で,新 しい位置選択性 を伴 う芳香族脱 プロ トンー修飾反応 は魅 力的であ る。
これ まで開発 されて きた芳香族脱 プロ トンー修飾反応 は金属塩基 を用 いる ものであ り,反 応 の位置選択性
は金属塩基一基質 間の キ レーシ ョン形成 に よって支配 され る と推定 され,キ レー シ ョンの制御 が位置選択
性制御 の鍵 である と認識 で きる。そ こで,従 来 までの芳香族 脱 プロ トンー修飾 反応 が有機金属 の化学 であ
るのな ら,金 属 の効 果 を塩基か ら排除す るこ とが で きれば新 しい芳香族脱 プロ トンー修 飾反応が実現 で き
る と考 えた。す なわち,非 金属性有機塩基 による芳香族脱 プロ トンー修飾反応 の開発 を試みた(第 二章)。
有機塩基 に よる芳香族 脱 プロ トンー修飾反応 を実現す るため,強 力 な塩基性 を有 する フォス フ ァゼ ン塩

















親電子剤 としてカルボニル化合物 を用 い,親 電子剤共存下,単 工程での芳香族脱 プロ トンー1,2一付加 反応
について検 討 した(第 二章 一節)。 反応 は,π 電子過剰系芳香環 であるベ ンゾアゾー ル類,π 電子不足
系 アジ ン類,ベ ンゼ ン誘導体 の適用可能 な基質 において,そ れぞれ高度 な化学選択性 と興味深 い位 置選択







本反応の位 置選択性 は金属性塩基 に よる反応 には見 られ ない特 異な ものであった。 その ような位 置選択
性 は,本 反応 が金属塩基 による反応 とは異 なる機構 を経由す るために発現す る と推定 し,こ れ を確 認する
ため反応機構解析 を行 った。異性化実験,反 応 のNMR解 析等か ら,本 反応 は従来 までの金属製塩 基に よ
る反応 とは異 なる機構 による新規 芳香 族脱 プロ トンー修 飾反応 である ことが推 定 された。推定 された反応
機構か ら,反 応 の位置選択性 の起 因について も考察 した(第 二章 二節)。
また,上 記方法 の応用 として,よ り多様 な修飾へ の展 開が期待 で きる芳香族脱 プロ トンー亜鉛化反応 の
開発 に取 り組 んでい る。 これ らの検討 について も述べ る(第 二章 三節)。
芳香環 の効率 的修 飾法 として,高 度 に選択的 な金属塩基 に よる芳香族脱 プロ トンー修飾反応 を見 いだ し
た。 また,特 異 な位 置選択性 を有 す る非金属性有機塩基 に よる新規芳 香族脱 プロ トンー修飾反応 を開発 し
た。 これ ら二種 の芳香族脱 プ ロ トンー修飾反応 はそれぞれ異 なる機構 に よ り進行 してお り,そ れぞれの特
徴 を活 か した変換 を使 い分 けるこ とによ り,高 度 に効率的芳香環修飾 が可 能 となると考 えられる。
参 考 文 献
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審 査 結 果 の 要 旨
芳香族化合物 は医薬 品の基本構 造あるいは部分構造 として重要な役割 を果 た してお り,部 位 選択 的な置
換基の導入は古 くか ら精力的 に研 究が行 われて きた。様々 な反応 形式 が知 られているが,そ の中で有機金
属 を用 いる方法 は汎用性が高 く幅広 く用 い られ て きた。金属の特性 を生 かす さまざまな工夫 がな されて き
たが,本 論文 では,亜 鉛 アー ト錯体 を巧 みに活用す る手法の開発 を行 っている。芳香 族化合物 のなかで も
複素環化合物 は,そ れぞれの部位 が多様 な反応性 を持つが,部 位 選択 的な脱 プロ トン化反応 は未解 決の点
が多 く,系 統 的な研究が求め られていた。新 しいア ミノ亜鉛 アー ト錯体 を脱 プロ トン化剤 として用 いるこ
とによ り従 来の リチ オ化反応 とは異 なる部位選択性 を発現 しうる ことを見 出 し,ま た溶媒の効果 に よ りそ
の選択性 を微調整 し得 ることも明 らかに してい る。 まだ,官 能基 に対す る選択性 も高 くエ トキ シカルボニ
ル基 やシアノ基の ような親電子性 の置換基 との共存 も可能であ り,医 薬 品化学の現場 で実用性 の高 い方法
論 の確立 をはか ってい る。 また,さ らに新 しい脱 プロ トン化剤 としてフ ォスファゼ ン塩基 の利用 に着 目し
た。 フォス ファゼ ン塩基 は有機塩基 であ りなが ら極 めて高 いプ ロ トン親和性 を示 し,中 で もP-4塩 基 は金
属塩基 に匹敵す る塩基性 を示す。一方で,求 核性 は極めて低 いため,脱 プロ トン化反応 を行 う際 に親電子
剤 の共存が可能 となるな ど従来 の金属塩基で は困難であ った反応 が達成 で きる。比較的酸性度 の高 いベ ン
ゾチアゾールの2位 では容易 に脱 プロ トン化反応が進行 し,様 々な親電子剤 との反応が可能である。また,
π電子不足系の含窒 素複素環化合物で も興味深い結 果が得 られている。す なわ ち,ピ リダジ ン,ピ リミジ
ンの脱 プロ トン化反応 は通常 の金属塩 基では環内窒素の α位が脱 プロ トン化 されるが,P-4塩 基 を用 いる
とβ位 が選択 的 に脱 プロ トン化 され ることが明 らか となった。 これは,生 成す るアニオ ンと環 内窒素 の孤
立電子対 との反発 に よると考 えられ,芳 香族 アニ オ ンの理解の上で貴重 な知見 を与える もので ある。また,
脱 プロ トン化反応 にヨウ化亜鉛 を添加す ると反応 が促進 される ことが見 出され,ベ ンゼ ン環上 にお いて も
との反応が適 用で きる ことが判明 した。従来の リチオ化反応 とは異なる部位選択性 で反応が進行 し,新 し
い相補的 な方法論 が確立 された。 この反応機構 を解析 するために核磁気共鳴スペ ク トル を用 いた実験 を行
い,反 応部位 のプロ トンとP-4塩 基が直接 相互作 用 してい る と考 え られ る結果が得 られ てい る。以上 のよ
うに芳香環 の選択的脱 プロ トン化反応 の開発 に優れた研究 成果 を収 めた もの と考 え られる。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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